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A amiodarona é um potente antiarritmico, largamente submetidas a biopsia pulmonar que confirmou uma
utilizado, e que nos ultimos seis anos vem sendo pneumonite intersticial inespecifica. O estudo
relacionado & doenca pulmonar intersticial. O mecanismo ultraestrutural evidenciou a presenga de fibrose pulmonar
desta lesdo ainda néo foi esclarecido. na primeira paciente, e uma grande quantidade de

Nos ultimos trés anos acompanhamos duas pacientesinclus@es lamelares intralisossomais em neutréfilos e
com quadro clinico de tosse e dispnéia progressiva, que ao macrofagos alveolares na segunda.

RX de térax apresentavam um infiltrado reticular difuso Estes dados indicam que a amiodarona pode induzir
e que vinham fazendo uso de amiodarona h& pelo menospelo menos duas respostas pulmonares distintas: uma
um ano e meio. A avaliacdo funcional mostrava restricdo fibrose intersticial e uma fosfolipidose, porém ainda nédo
associada a comprometimento difusional e a cintilografia € possivel concluir se sao altera¢cdes seqlienciais ou
com géalio-67 uma hipercaptacao compativel com distintas.

atividade inflamatdria pulmonar. Ambas foram Arg. Bras. Cardiol. 50/4: 275-278—Abril 1988

Amiodarona, um derivado benzofurano, € uma entfo fazendo uso de amiodarona, inicialmente 600 mg
droga antiarritmica largamente utilizada em nosso meio. e depois 400 mg/dia. Trés meses antes da internagéo
Varias publicagds tem demonstrado, ap6s 1980, a passou a notar dispnéia progressiva aos esforgos e tosse
associacdo de doenga pulmonar predominantementeseca. Ao exame fisico apresentava-se com estertores
intersticial com o seu usa Dois mecanismos basicos  crepitantes nas bases. Ao RX de térax notava-se a
tém sido propostos para justificar a lesdo pulmonar: 0 presenca de infiltrado intersticial difuso (fig. Ib) que na
primeiro, apresentado por Marchlinski e‘calescreve época do implante do marca-passo néo existia (fig. la).
0 acometimento pulmonar como uma doencga de A avaliacdo funcional dos pulm&es mostrava uma
depdsito; a amiodarona causaria uma alteragdo no restricio leve, com 72% do previsto para a capacidade
metabolismo lipidico das células levando a uma vital forcada e moderado comprometimento difusional,
fosfolipidose; o segundo, sugerido por Suarez eeol  com 33% do previsto para a capacidade de difuséo
Akoun e col, aponta para um mecanismo imunoldgico medida pelo monéxido de carbono. O mapeamento
na inducéo da toxicidade pulmonar. pulmonar pelo citrato de galio-67 mostrava uma

Nos ultimos trés anos, duas pacientes que vinham hipercaptagao difusa, indicando atividade inflamatéria.
fazendo uso de amiodarona e desenvolveram um pro- A paciente foi internada e apds avaliagdo clinica e
cesso interticial pulmonar foram avaliadas em nosso |aboratorial inconclusivas, foi submetida a uma biopsia
servico pulmonar a céu aberto para elucidacdo diagndstica.

APRESENTACAO DOS CASOS O estudo histoldgico e ultraestrutural demonstrou

uma fibrose pulmonar intersticial (fig. 3). Assim, o

Caso I—Paciente de 63 anos de idade, branca, quadro clinico, radiolégico, funcional e anatomo-
portadora de marca-passo ha quatro anos. Vinha desdepatolégico mostrava-se compativel com uma fibrose
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pulmonar idiopatica, uma vez que todos os fatores
etiologicos associados a fibrose pulmonar foram afas-
tado$. O Unico fator causal encontrado que precedeu o
acometimento pulmonar foi a introducéo da amiodarona.
Porém, a analise morfolégica ndo demonstrou a presencga
das formacdes lamelares que tém sido apresentadas no
casos de toxicidade pulmohar®

Apesar da droga ter sido retirada, a paciente evoluiu
sem melhora e, quatro semanas apoés a cirurgia, foi
introduzido prednisona 1 mg/kg de peso/dia. Apos trés
meses havia ocorrido melhora sintomatica e o
corticosteroide foi gradativamente reduzido a até um
quarto da dose inicial. Faleceu dois anos ap0s a biopsia
pulmonar devido a insuficiéncia respiratéria por
infeccdo pulmonar.

Caso Il—Paciente de 53 anos, negra, que havia Fig. 2—RX de térax (caso 2). Seqiiela de toracoplastia a direita e
sido submetida a toracoplastia em hemitérax direito ha nfiltrado interstical em ambas as bases .
20 anos por tuberculose, vinha fazendo uso de
amiodarona 400 mg/dia ha um ano e meio por arritmia
ventricular. Nos Ultimos quatro meses comecgou a
apresentar tosse com secrecao mucosa e dispnéia pro-
gressiva aos esforgos. A ausculta pulmonar, notava-se

Fig. 3—Micrografia (Caso 1) mostrando infiltrado inflamatério em
septos alveolares acompanhado de intensa fibrose (HE 240 x).

estertores crepitantes nas bases e ao RX do térax, um
infiltrado intersticial além dos sinais secundarios a
cirurgia prévia (fig. 2). A atividade inflamatéria do
intersticio pulmonar foi confirmada pela cintilografia
com citrato de galio-67. Apesar da suspensédo da medi-
cacgdo antiarritmica ndo ocorreu melhora clinica sendo
entao realizada biopsia pulmonar.

A amiodarona foi suspensa assim que 0s sintomas
respiratorios surgiram. Nesta época o0 RX de térax
demonstrava um infiltrado intersticial nas bases (fig. 2);
seis meses apos, ndo ocorrendo melhora clinica e com
0 quadro radiolégico inalterado, foi submetida a uma
fibrobroncoscopia com bidpsia transbrénquica e lavado
broncoalveolar.

O estudo anatomo-patolégico demonstrou uma
pneumonite intersticial inespecifica com grande niumero
de macréfagos com citoplasma espumoso e que a
microscopia eletronia indicava se tratar de estuturas
lamelares intralisossomais (fig. 4). A paciente passou a
receber prednisona 1 mg/kg de peso/dia. Apds 12
Fig. 1—RX de térax (caso 1). A, Cardiomegalia, com presenca de semanas os sintomas respiratc')rios regrediram e a me-

marca-passo sem alteragdes pulmonares. B) Diminuicdo dos campos . ~ . .
pulmonares com infiltrado intersticial difuso, predominando nas bases. dlca(;ao passou a ser reduzida gradatlvamente.
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diferentes formas de lesdo pulmonar que esta droga
pode causar.

Assim, pelos dados destes dois casos, podemos
sugerir que a amiodarona possa induzir pelo menos
duas respostas pulmonares: a primeira seria um quadro
cicatricial indistinguivel de uma fibrose pulmonar
idiopatica, a segunda seria uma alteracdo metabdlica
induzindo depdsitos de fosfolipides intracelularmente.
Com os conhecimentos atuais ndo podemos concluir se
estas alteracdes séo seqienciais ou se sao distintas.

Fig. 4—Ultramicrografia (caso 2 ) mostrando formagao lamelar intrali-
sossomal em macroéfago de lavado broncoalveolar (25000 x).

SUMMARY

Amiodarone, a potent antiarrhythmic agent, has been

widely used. During the last six years, it has been
o associated with interstitial lung disease, but the me-
Até ha pouco tempo estes achados do case Il eram chanism of pulmonary toxicity is not yet clear.

considerados tipicos e fundamentais para o diagndstico
de toxicidade pulmonar pela amiodar#iia porém

In the last three years, two patients, who were taking

amiodarone for at least one and a half years, were

recentemente, alguns autores tém sugerido que aattended with cough and progressive dyspnea. They
presenca destas inclusGes citoplasmaticas poderiampresented a diffuse reticular infiltrate in the chest
representar somente o uso da droga e ndo indicar umarpentgenograms. The pulmonary function tests de-

situacgdo patologicd’.

A amiodarona, assim como outras drogas anfifi-
licas, tem a potencialidade de alterar o metabolismo
lipidico, gerando um acumulo de fosfolipides dentro
dos lisossomas dalulas® Foi demonstrado recen-

monstrated a restrictive pattern associated with impaired
diffusion. The gallium-67 lung uptake showed a
inflammatory activity in both lungs. Pulmonary biopsy
performed in both patients confirmed a non specific
interstitial pneumonitis. Ultrastructural study in the first

temente que a amiodarona € um dos mais potentespatient revealed a pulmonary fibrosis and in the second an

inibidores da fosfolipase dos lisossomassim cau-

increased number of lysossomes with lamellar inclusion

sando uma concentracao de fosfolipides por inibicdo do hodies in neutrophils and alveolar macrophages.

seu catabolismo.

These data demonstrate that amiodarone can induce

Varios relatos de casos em seres humanos e estu-at least two different pulmonary responses: an interstitial
dos experimentais que utilizaram amiodarona por via fibrosis and a phospholipidosis, but it is not yet possible
oral ou endovenosa demonstraram a lesao pulmonar to know if these alterations are sequential or distinct.

com as tipicas inclus@es lamelares, as quais também
ocorriam em outros tecidb®: 12 13.2022Jm experimento
com hamsters usando a droga por via intratraqueal é o
Unico de fibrose pulmonar em animais e faz pouca
referéncia a depdsitos de fosfolipittes

A possibilidade de que o encontro destas inclusdes
citoplasmaticas em células do lavado broncoalveolar ou 2.
sanglineas circulantes ndo seja diagnéstico de to-
xicidade mas simplesmente de uso da medicagéo, nao
foi confirmada pelos achados da paciente |I. Nesta
doente, portadora de doenca intersticial com fibrose e
fazendo uso da droga, a pesquisa de inclusdes lipidi- 4
cas foi negativa, tanto no parénquima pulmonar como
nos leucécitos circulantes. Nossos resultados apontam
para a necessidade de estudos que procurem definir o
real papel destas inclusdes na histéria natural da 6.
doenca.

A terapéutica desta intoxicagéo ainda € controversa ;.
e tem variado desde a suspensao da medicagédo até o
uso de corticosterdéides, todavia os resultados tém sido
irregulares, com alguns caves fatai€stes diferentes
padrdes de resposta refletem, provavelmente, as

3.
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